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Introduzione

La menopausa iatrogena definisce una menopausa causata da un 
intervento medico: 
- chirurgico: ovariectomia bilaterale, per condizioni benigne o maligne;
- chemioterapico o radioterapico.

In entrambe le situazioni si assiste a una compromissione sostanziale 
nella produzione di estrogeni, mentre la quota di androgeni può essere 
anch’essa ridotta o abolita, in rapporto al grado di compromissione delle 
cellule ilari del Leydig cui compete la produzione androgenica ovarica. 

Quando la menopausa iatrogena è precoce, evenienza di frequente 
riscontro, le probabilità di un impatto pesante sul trofismo vulvo-vaginale 
sono elevate. 

Obiettivo del lavoro è rivedere concisamente le principali modifica-
zioni della salute vulvovaginale dopo menopausa precoce 

Salute vaginale in postmenopausa: percezione del problema

La salute vaginale delle donne europee in postmenopausa (di età 
compresa tra i 45 e i 59 anni) è stata studiata nell’ambito di un’intervista 
europea condotta su larga scala (su un campione di 4201 donne) allo scopo 
di indagare le opinioni, le attitudini e le percezioni delle donne in età cli-
materica sulla menopausa in generale e sulle terapie della sintomatologia 
menopausale (Genazzani et al 2006). Dallo studio è emerso che le donne 
europee devono essere informate ed educate meglio sulle implicazioni 
dell’atrofia vaginale per la loro qualità di vita. 

Da un altro studio nord-americano risulta che, nonostante la straor-
dinaria prevalenza e diversificazione dei sintomi associati all’atrofia uro-
genitale, soltanto: 
-- il 25% circa delle donne che ne soffre comunica spontaneamente questi 

problemi al proprio medico curante;
-- il 70% riporta che solo raramente il medico rivolge loro domande su 

problemi come la secchezza vaginale.
Tutto ciò è ovviamente amplificato in caso di menopausa iatrogena, 

sovente a repentina insorgenza (Simon et al 2007).

Sindrome genitourinaria della menopausa

La sindrome genitourinaria della menopausa (Genitourinary Syn-
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drome of Menopause, GSM) è definita come un insieme di segni e sintomi 
associati alla riduzione degli estrogeni circolanti che determinano cambia-
menti a livello vaginale, vulvare, dell’uretra e della vescica (Portman et al 
2014).

La sindrome include:
-- sintomi genitali, quali la secchezza vaginale, il bruciore e l’irritazione;
-- sintomi della sfera sessuale, come la mancanza di lubrificazione e la di-

spareunia;
-- sintomi urinari di urgenza, disuria e infezioni ricorrenti delle vie urinarie. 

Per GSM pertanto si intende una nuova terminologia comprensiva 
sia dell’atrofia vulvovaginale sintomatica, che dei sintomi del basso tratto 
urinario.

I livelli circolanti di estradiolo nella donna in premenopausa variano 
tra i 40 e i 400 pg/ml, e si riducono a meno di 20 pg/ml dopo la menopausa. 
L’elevata concentrazione dei recettori per gli estrogeni a livello vaginale, 
del vestibolo e del trigono vescicale regolano la maturazione e la prolife-
razione cellulare (Archer 2010). 

Menopausa: cambiamenti anatomici urogenitali

I cambiamenti anatomici in menopausa includono l’aumentato tur-
nover del collagene, la riduzione dell’elastina, l’aumento del tessuto con-
nettivo e la riduzione del flusso sanguigno a livello vaginale, con conse-
guente assottigliamento dell’epitelio. 

Il collagene di tipo III è quello quantitativamente più rappresenta-
to ed è responsabile delle capacità di flessibilità e distensione; mentre il 
collagene di tipo I riveste più spiccate proprietà di robustezza. La quota 
di collagene si riduce con l’aumentare dell’età e con la riduzione del tasso 
estrogenico.

In particolare si assiste alla variazione del rapporto tra collagene di 
tipo I/ collagene di tipo III a discapito di quest’ultimo. 

Le piccole labbra si assottigliano e si riducono di volume, l’introito 
vaginale si costringe e le caruncole imenali scompaiono e perdono di ela-
sticità, la lubrificazione vaginale diminuisce con conseguente dispareunia. 

Il meato uretrale appare prominente rispetto all’introito vaginale 
ed è vulnerabile ai traumi e alle infezioni. 

Inoltre, la riduzione degli estrogeni circolanti sembra determina-
re un incremento nella densità di innervazione sensoriale della vagina. 
In particolare a livello vestibolare, la fitta rete di terminazioni nervose 
sensitive subisce un’accentuata capacità nocicettiva, non più contrastata 
dell’effetto di protezione degli estrogeni, configurando una condizione di 
vestibolodinia secondaria ad atrofia (Griebling et al 2012). 

La normale acidità di una vagina estrogenizzata è usualmente com-
presa tra valori di acidità (pH) moderatamente bassi (sono da ritenersi 
come valori normali del pH quelli tra 3,5 e 5,0, che favoriscono la flora 
lattobacillare). 

Quando le concentrazioni di estrogeni si riducono significativamen-
te il valore del pH aumenta passando a valori tra 6,0 e 8,0, quindi più ba-
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sici, che favoriscono il proliferare di microrganismi patogeni, come funghi 
e batteri. Questo pH più basico è responsabile anche della presenza di 
leucorrea maleodorante.

Gli estrogeni promuovono inoltre la formazione del glicogeno 
nell’epitelio squamoso. I lattobacilli di Döderlein, parte della normale flo-
ra vaginale, dipendono dal glicogeno come fonte di energia e convertono 
il glicogeno in acido lattico, mantenendo il pH vaginale acido, fondamen-
tale strumento di difesa dalle infezioni.

L’assottigliamento dell’epitelio vaginale determina una riduzione 
del numero di cellule superficiali glicogenate, con una conseguente alca-
linizzazione dell’ambiente vaginale e un aumentato rischio di infezioni 
urinarie e vaginali. Infatti, il pH vaginale nelle donne in premenopausa è < 
4.5, mentre in menopausa il pH vaginale aumenta fino a > 6. 

Menopausa precoce e modificazioni urogenitali 

Tutte le modificazioni sopra descritte sono anticipate, accelerate e 
amplificate nelle donne con menopausa iatrogena ad insorgenza precoce.

Fenomeni di adattamento e gradualità sono limitati dal rapido de-
cremento dei livelli ormonali.

La dispareunia è tra le principali conseguenze dell’ipoestrogenismo. 
Un distretto che merita particolare attenzione è quello vestibolare. Qui la 
concentrazione di terminazioni nervose nocicettive è particolarmente ele-
vata, e le alterazioni trofiche appaiono sovente più evidenti (Ting 2002). 

Se ne deduce che l’area vestibolare è elemento critico nel tratta-
mento della dispareunia post-menopausale. Inoltre, ruolo rilevante viene 
svolto dai livelli di progesterone. 

I tassi di progesterone a livello vestibolare correlano con lo sprou-
ting e la stimolazione delle fibre nervose nocicettive (Zhaohui et al 2014). 

Principi di terapia 

La terapia dei disturbi vulvo-vaginali in caso di menopausa iatroge-
na deve essere finalizzata a tre obiettivi fondamentali: 
-- ripristino del trofismo;
-- riduzione dell’amplificata nocicezione vestibolare;
-- ripristino di un equilibrio lattobacillare vaginale.

I lubrificanti e i trattamenti non-ormonali per l’atrofia vaginale con-
sistono soprattutto in una combinazione di agenti protettivi solubili in una 
base acquosa e di sostanze non ormonali che hanno un’azione di stimo-
lazione sull’epitelio vaginale. I lubrificanti sono utilizzati soprattutto per 
dare sollievo alla secchezza vaginale durante il rapporto sessuale e dunque 
non rappresentano una soluzione a lungo termine.

Le sostanze idratanti sono polimeri complessi che si comportano 
come dei bioadesivi che aderiscono alle cellule epiteliali della parete vagi-
nale e alle mucine trattenendo acqua, e sono normalmente eliminate dal 
turnover cellulare dell’epitelio. 



26

Alcuni dati suggeriscono che gli agenti idratanti e alcune altre so-
stanze possono avere un effetto duraturo se il loro utilizzo è costante. In 
ogni modo, dagli studi controllati pubblicati fino ad ora risulta che l’effi-
cacia sui sintomi vaginali è più bassa rispetto a quella della terapia topica 
estrogenica.

Le opzioni terapeutiche non ormonali sono indicate soprattutto 
nelle donne che desiderano evitare l’assunzione di terapia ormonale o in 
donne ad alto rischio con storia di patologie maligne sensibili agli ormoni, 
come il tumore della mammella o il tumore dell’endometrio.

Principale presidio per agire sul trofismo e sulla nocicezione vesti-
bolare è il ricorso a una sostituzione di tipo estrogenico (NAMS 2013). In-
teressanti evidenze hanno dimostrato come una corretta terapia ormona-
le sostitutiva sistemica può essere insufficiente nel ridurre la dispareunia 
fino al 25% dei casi. Pertanto l’uso di preparati topici vaginali è sovente 
necessario. 

Esistono diverse formulazioni di estrogeni vaginali (ovuli, crema, 
gel), che possono essere impiegati a differenti dosi; tuttavia con le dosi 
convenzionali si ha un assorbimento sistemico degli estrogeni. Inoltre, la 
vagina atrofica tende ad aumentare l’assorbimento degli estrogeni vagi-
nali. 

Tutte le preparazioni estrogeniche locali sono efficaci ed è la prefe-
renza della paziente che in genere determina il tipo di trattamento utiliz-
zato. Tuttavia, non tutti gli estrogeni hanno le stesse proprietà farmacolo-
giche: il più potente estrogeno naturale è l’estradiolo, seguito dall’estrone 
e dall’estriolo.

 L’estradiolo e l’estrone possono essere reversibilmente metabolizza-
ti l’uno con l’altro, mentre l’estriolo è un prodotto finale del metabolismo 
estrogenico.

Un nuovo gel vaginale contenente 0.005% di estriolo somministra-
to quotidianamente a 50 mcg per applicazione ha mostrato un profilo 
di sicurezza molto favorevole e una buona efficacia, con livelli plasmatici 
estremamente bassi dopo 21 giorni di somministrazione (Nieto et al 2011). 

La somministrazione mediante un gel altamente idratante, con ca-
ratteristiche semisolide e con alta adesività consente di avere una buona 
efficacia con dosi dieci volte inferiori a quelle normalmente impiegate. I 
sistemi mucoadesivi infatti permettono un maggior tempo di permanenza 
in situ, riducendo il numero di applicazioni e potenziando la biodisponi-
bilità del farmaco. E’ ipotizzabile, inoltre, l’uso del gel estrogenico solo 
a livello vestibolare, zona dove il binomio iperalgesia e ipotrofia trova 
maggiore amplificazione. 

Il ripristino dell’equilibrio lattobacillare può essere ottenuto con 
probiotici a lento rilascio, dimostratisi molto utili nel ricreare un biofilm 
vaginale protettivo anche in pazienti particolarmente difficili, come quel-
le affette da candidosi ricorrente (Murina et al 2014).

Criticità si presentano riguardo il trattamento di donne con meno-
pausa iatrogena per neoplasie ormono-sensibili. E’ effettivamente rischio-
so l’uso di basse quote di estrogeni solo a livello vestibolare? Le risposte 
sono ancora contrastanti, e la discussione è aperta. 
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Conclusioni

La menopausa iatrogena ad insorgenza precoce anticipa, accelera e 
amplifica le alterazioni genitourinarie causate dalla perdita degli ormoni 
sessuali, causando la sindrome genitourinaria della menopausa.

La terapia è estrogenica, quando non controindicato: il tipo di estro-
geno viene scelto valutando sia l’indicazione medica sia le preferenze del-
la donna. Di particolare interesse è un gel vaginale a base di estriolo che 
consente di somministrare quantità locali molto basse (50 mcg di estriolo), 
con minimo assorbimento dopo le prime due settimane di terapia. Ulterio-
ri opzioni includono probiotici, lubrificanti, acido ialuronico.

Argomenti in approfondimento riguardano l’applicazione di nuove 
tecniche quali il laser frazionato e l’infiltrazione di acido ialuronico. I dati 
sono promettenti, ma ancora non esistono schemi standardizzati e ben 
definiti.
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